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Background : It has been suggested that the glomerular filtration rate can be predicted on the basis of serum 
cystatin C concentration. The aim of this study was to investigate the clinical utility of serum cystatin C as a marker
of renal function and to evaluate the effect of an initial dose of vancomycin using serum cystatin C concentration 
in elderly patients.
Materials and Methods : Data was collected from July 2006 to September 2008. The subjects were elderly patients 
(≥60-years-of-age; n=number of patients) who had been treated with vancomycin. Serum concentrations of 
parameters including vancomycin, creatinine, and cystatin C were measured. Correlations between measured 
vancomycin concentrations and predicted vancomycin concentrations based on serum cystatin C or serum creat-
inine were compared, and the initial dose setting of vancomycin on the basis of serum cystatin C concentration 
was evaluated. 
Results : Serum cystatin C was a good marker of renal function in comparison with serum creatinine for various 
doses of vancomycin in the elderly subject. In subpopulation (n=88) with normal serum cystatin C level (≤1.2 
mg/L) who were treated with routine adult vancomycin dose (1g q 12 hours), vancomycin concentration was 
within the therapeutic range (5-15 mg/L) in 68 patients (77.3%), and was <20 mg/L in 77 of the 88 patients (88.5 
%).
Conclusions : Predictive prowess of serum vancomycin concentrations on the basis of the serum cystatin C 
concentration could be better than that based on the serum creatinine concentration in elderly patients.
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1)
서     론
신장으로 주로 배설되는 항생제의 투여용량은 환자의 크
레아티닌 청소율(Creatinine clearance; Ccr)에 의해서 결
정되어 왔으며, 모든 환자에게서 24시간 소변을 모아 크레
아티닌 청소율을 구하는 것이 현실적으로 어렵기 때문에 주
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로 혈청 크레아티닌 농도를 이용한 Cockcroft & Gault (C 
& G) 공식으로 크레아티닌 청소율을 구하여 사용하는 것이 
보통이었다(1). 이 공식이 환자의 나이, 체중, 성별 등을 반
영한 공식이기는 하지만, 크레아티닌은 사구체에서 여과가 
될 뿐만 아니라 근위세뇨관에서 분비되기도 하기 때문에 개
체 간 변이가 심하고, 혈청 크레아티닌 수치가 낮은 노인이
나 고도비만 환자에서는 신기능이 저하된 경우에도 크레아
티닌 청소율이 실제 사구체여과율(Glomerular filtration 
rate; GFR)에 비해 과대평가 되는 경향이 있었다(2). 
반코마이신은 신장으로 배설되는 대표적인 항생제로 신
독성과 이독성 등의 부작용으로 인하여 신기능에 따라 용량 
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조절이 반드시 필요한 약제이다. 그러나 노인에서는 혈청 
크레아티닌 수치만으로는 실제 GFR이 과대평가 되는 경향
으로 인해 신독성이 더 자주 발생하고 따라서 통상 성인 용
량보다 감량하여 투여하는 경향이 많았다(3-5). 
최근 혈청 cystatin C 농도가 GFR의 새로운 지표로 제
안되고 있는데, cystatin C는 생체 내의 모든 유핵세포에서 
생성되는 단백질로 여러 조건(나이, 성별, 체중, 키, 혈당 
등)에서도 일정하게 안정적으로 생성되는 것으로 알려져 
있다. 분자량이 작아 자유롭게 신사구체에서 여과되며, 신
세뇨관에서 분비되지 않고 세뇨관 상피세포에서 재흡수 되
더라도 바로 이화작용을 거쳐 분해되어 혈류 내로 돌아가지 
않는 특징이 있다. 따라서 cystatin C는 GFR의 지표로서 
이상적인 특징을 가지고 있는 물질이라고 할 수 있다(6-8).
본 연구의 목적은 노인에서 반코마이신의 초기 투여용량
을 결정하는 지표로서 혈청 cystatin C 농도가 유용하게 이
용될 수 있는지 알아보고, 노인에서 통상적으로 투여용량을 
감량하는 것이 필요한지 알아보고자 하였다.
재료 및 방법
1.대상 및 반코마이신 농도 측정
2006년 7월부터 2008년 9월까지 단일 대학병원에서 반
코마이신을 투여받고 치료적 약물농도측정(therapeutic 
drug monitoring, TDM)을 시행 받은 60세 이상의 환자를 
대상으로 하였다(n=302명). 반코마이신은 생리적 식염수 
100 mL에 조제하여 1시간 이상 정맥 내로 주입되었고, 3
회 이상 투여하여 항정상태에 도달한 후 다음 약물 투여 직
전 채혈하여 최저농도를 측정하였다. 채혈된 검체는 FPIA 
방법(Cobas Integra 800 분석기, Roche, Mannheim, 
Germany)을 이용하여 혈청 반코마이신 농도를 측정하였
다. 반코마이신 농도 측정시 혈청 크레아티닌 농도와 혈청 
cystatin C 농도를 동시에 측정하였다. Cystatin C 농도는 
gold colloidal colorimetry 방법(Hitachi 7600-110, 
Hitachi, Japan)을 이용하였다. 
2.신기능의 평가와 약동학 분석
다음과 같이 잘 알려진 C & G 공식에 의해 크레아티닌 
청소율(Ccr)을 구하여, CAPCILⓇ (Simkin Inc., Florida, 
USA) 프로그램에서 반코마이신의 약동학적 변수와 최저농
도 예측치를 구하였다(1).
Ccr (mL/min)=[140-age (years)]×weight (kg)/ 
[72×Scr (mg/dL)]
(여자 : correction factor 0.8을 곱함)
혈청 cystatin C 농도를 이용하여 GFR을 구하는 공식은 
아래와 같이 Larsson's 공식을 이용하였으며(9), 계산된 
GFRcys-c를 이용하여 CAPCILⓇ  프로그램에서 반코마이
신의 약동학적 변수와 최저농도 예측치를 구하였다.
GFRcys-c (mL/min)=77.24×[serum Cys-C (mg/ 
L)] -1.2623
혈청 크레아티닌 농도와 cystatin C 농도를 이용하여 
CAPCIL® 프로그램에서 구해진 각각의 최저농도 예측치와 
실제 측정된 반코마이신의 최저농도와의 상관관계를 분석
하였다. 또한 혈청 크레아티닌 농도와 cystatin C 농도를 
기준으로 각각 실제 측정된 반코마이신 최저농도의 분포를 
알아보았다.
3.혈청 크레아티닌과 cystatinC농도의 상관관계
정상 범위의 혈청 크레아티닌 농도(≤1.0 mg/dL)를 나
타낸 환자에서(n=171명) cystatin C 농도가 어떻게 분포
하는지, 반대로 정상 cystatin C 농도(≤1.2 mg/L)를 보이
는 환자에서(n=128명) 혈청 크레아티닌 농도가 어떻게 분
포하는지 X-Y plotting을 통해 알아보았다.
4.반코마이신 투여용량 평가
혈청 cystatin C 농도가 1.2 mg/L 이하이면서 반코마이
신을 통상 성인용량인 1.0 g씩 12시간 간격으로 일정하게 
투여 받은 환자(n=88명)만을 대상으로 반코마이신 최저농
도 분석을 통해 투여용량이 적절한지 평가하였다. 
5.통계 처리
통계 분석은 SPSS 11.5 for Windows 프로그램을 이용
하였으며, 특별히 언급된 경우를 제외하고는 환자들의 특성
을 mean±S.D와 95% 신뢰구간으로 나타냈으며, 통계학적 
유의수준은 p-value 0.05 미만인 경우로 하였다. 
결     과
1.반코마이신 최저농도의 실측치와 예측치의 비교
혈청 크레아티닌 농도를 이용해 예측된 예측최저농도와 
실제 측정된 반코마이신 최저농도 사이의 상관관계는 y= 
0.3832x+6.3789 (r2=0.28; p<0.001)로 비교적 낮은 상
관관계를 보인 반면, 혈청 cystatin C 농도를 이용해 예측
된 예측최저농도와 실제 측정된 반코아이신 최저농도와의 
상관관계는 y=0.6174x+3.1541 (r2=0.54; p<0.001)로, 
혈청 크레아티닌 농도를 이용한 예측치보다 훨씬 높은 상관
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Figure 2. Distribution of serum cystatin C concentration 
at normal range of serum creatinine concentration (≤1.0 
mg/dL).
Figure 3. Distribution of serum creatinine concentration 
at normal range of serum cystatin C concentration (≤1.2 
mg/L).
Figure 1. Correlations between measured and predicted vancomycin concentration on the basis of serum creatinine (A) 
and serum cystatin C (B). 
관계를 보였다(Fig. 1).
2.혈청 크레아티닌과 cystatinC농도의 상관관계
혈청 크레아티닌 농도가 정상 범위를 나타내는 경우 혈
청 cystatin C 농도의 분포가 어떻게 나타나는지 알아보기 
위해, 혈청 크레아티닌 농도가 1.0 mg/dL 이하인 환자에서
(n= 171) 혈청 cystatin C 농도의 분포를 표시해 보았다
(Fig. 2). 혈청 크레아티닌 농도는 정상 범위임에도 불구하
고 많은 환자에서 혈청 cystatin C 농도가 1.2 mg/L 이상
으로 높게 분포하는 것을 관찰할 수 있었다.
반대로 혈청 cystatin C 농도가 1.2 mg/L 이하인 환자에
서(n=128) 혈청 크레아티닌 농도를 표시한 결과 혈청 크
레아티닌 농도가 정상 범위보다 높게 분포하는 경우는 극히 
적은 것을 볼 수 있었다(Fig. 3).
3.반코마이신 투여용량 평가
혈청 cystatin C 농도가 1.2 mg/L 이하로 정상 신기능이 
예상되는 환자들 중 반코마이신을 통상 성인 용량인 1.0g
씩 12시간 간격으로 일정하게 투여 받은 환자(n=88)들을 
대상으로 반코마이신의 최저농도 분포가 적당한지 분석하
였다. 이들의 일반적인 특성은 Table 1과 같았다. 이들 환
자에서 반코마이신의 최저농도를 분석한 결과, 20 mg/L 이
상의 높은 농도로 나타난 경우는 3명(3.4%)에 불과하였고, 
5 mg/L 미만의 치료농도 아래로 나온 경우가 오히려 8명
(9.1%)이나 되었다. 68명(77.3%)은 통상 치료농도 범위
(5-15 mg/L) 내에 있었고, 최근 반코마이신의 최저농도
를 20 mg/L까지 높게 유지하라는 권고를 적용한다면 77명
(88.5%)이 치료농도 범위 내에 들었다(Table 2). 
반면 혈청 크레아티닌 농도가 1.0 mg/dL 이하로 정상 신
기능이 예상되었던 환자들 중 반코마이신을 통상 성인 용량
인 1.0 g씩 12시간 간격으로 투여받은 127명의 환자를 대
상으로 반코마이신의 최저 농도를 분석한 결과, 15 mg/L 
A B
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Table3.TroughConcentrationofVancomycininPatients
withNormalSerum CreatinineLevelandTreatedwith
RoutineAdultdoseofVancomycin(n=127)
Rangeoftroughconcentrations(mg/L) Number(%)
<5
5-<10
10-<15
15-<20
≥20
11(8.7)
44(34.6)
31(24.4)
18(14.2)
23(18.1)
Table1.CharacteristicsofPatientswithNormalCystatin
C LevelandTreatedwithRoutineAdultdoseofVan-
comycin(n=88)
Characteristics Number*
Age(years)
Sex(Male:Female)
Bodyweight(kg)
Amountof1dose(mg/kg)
SerumcystatinC(mg/L)
Serumcreatinine(mg/dL)
Pharmacokineticparameters
Volumeofdistribution(Vd,L/kg)
Clearance(Cl,mL/hr/kg)
Half-life(T1/2,hour)
Peakconcentration(mg/L)
Troughconcentration(mg/L)
68.4±5.6
42:46
58.3±10.0
17.7±3.2
0.9±0.1
0.8±0.2
0.76±0.21
66.2±19.6
8.25±2.41
29.2±7.5
10.3±4.8
*Mean±SD
Table 2.Trough Concentration ofVancomycin in Pa-
tientswithNormalCystatinC LevelandTreatedwith
RoutineAdultdoseofVancomycin(n=88)
Rangeoftroughconcentrations(mg/L) Number(%)
<5
5-<10
10-<15
15-<20
≥20
8(9.1)
39(44.3)
29(33.0)
9(10.2)
3(3.4)
이상의 높은 농도로 나타난 경우는 41명(32.3%)이나 되었
으며, 23명(18.1%)에서 20 mg/L 이상의 독성 농도를 보
였다(Table 3).
고     찰
반코마이신과 같이 주로 신장으로 배설되는 항생제는 적
절한 신기능의 평가와 이에 따른 투여 용량 조절이 필수적
인 항생제이다(4). 권장되고 있는 반코마이신의 치료 유효
농도는 치료효과와 안전성을 고려할 때 최저농도 기준으로 
5-15 mg/L를 가장 많이 권장하고 있다. 최근에는 감염 부
위에 따라 심내막염에서는 10-15 mg/L, 폐렴과 수막염에
서는 15-20 mg/L를 권장하고 있으며, 지속적 점적 주입을 
할 경우에는 15-25 mg/L 정도로 유지할 것을 권하기도 
한다(10-13). 현재 임상에서는 신기능을 예측할 수 있는 
가장 간단한 방법으로서 혈청 크레아티닌 농도를 이용한 크
레아티닌 청소율을 계산하여 신기능을 예측하는 방법을 주
로 이용하고 있다. 그러나 노인이나 근육량이 적은 사람에
서는 혈청 크레아티닌 농도가 낮게 측정되어 실제의 신기능
보다 과대평가 되는 경향이 있어, 노인에서는 통상적으로 
혈청 크레아티닌 농도가 정상 범위를 보이는 경우에도 신독
성이 있는 약제는 감량하여 투여하는 것이 보통이었다(1- 
3, 14). 이와 같은 이유로 반코마이신과 아미노글리코사이
드계 항생제와 같이 신독성이 있는 항생제는 노인에서의 신
중한 투여가 권고되며 유럽에서는 65세 이상의 노인에서는 
아예 반코마이신을 절반 용량으로 사용하라는 권고도 있다
(15). 
본 연구에서도 이를 뒷받침하는 결과로, 혈청 크레아티
닌 농도가 정상 범위인 경우에 통상 성인 용량의 반코마이
신을 투여했음에도 불구하고 최저 농도가 치료 농도보다 높
게 유지되는 경우가 30% 이상이나 되었다(Table 3). 이와 
같은 이유로 노인에서는 혈청 크레아티닌 농도가 정상 범위
라고 하더라도 어느 정도의 신기능 저하를 고려하여 반코마
이신의 투여 용량을 감량해서 사용하는 것이 당연하게 여겨
졌던 것이 사실이다. 이번 대상 환자에서도 혈청 크레아티
닌 농도가 1.0 mg/dL 이하로 정상 신기능이 기대되었던 
195명의 환자 중 44명(22.6%)에서는 처음부터 반코마이
신 용량을 감량하여 투여하였고, 이들 중에서는 8명(18.2 
%)만이 반코마이신 최저농도가 치료 유효농도보다 높게
(15 mg/L 이상) 나타났다. 즉, 실제 임상에서는 혈청 크레
아티닌 농도만으로 노인 환자의 신기능을 정확하게 예측하
기 어렵기 때문에 처음부터 감량 투여를 하는 이유가 되는 
것이다. 그러나 보다 정확하게 신기능을 예측할 수 있는 지
표가 있다면 굳이 처음부터 반코마이신의 감량 투여는 필요
하지 않을 수도 있다. 하지만 아직 국내에서는 약물의 치료 
농도 결정에 신기능을 예측하는 지표로 혈청 크레아티닌을 
대신하여 다른 지표가 사용된 연구 자료가 없었다. 
최근 cystatin C 농도가 혈청 크레아티닌 농도보다 정확
하게 GFR을 예측할 수 있는 새로운 지표로 제안되어 지고 
있다(6-9, 14-16). Cystatin C는 120개의 아미노산으로 
구성된 13,343 Da의 non-glycosylated 단백질로서 cys-
teine protease inhibitor의 cystatin superfamily이다. 생
체 내의 모든 유핵세포에서 발현되는 “housekeeping" 유전
자의 생성물로, 다양한 조건(나이, 성별, 체중, 키, 혈당 변
화 등)이나 급성 염증 반응이 있는 동안에도 일정하게 안정
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적으로 생성되는 물질로 알려져 있다(6). 분자량이 작아 자
유롭게 신사구체에서 여과되며, 신세뇨관에서 분비되지 않
고, 세뇨관 상피세포에서 재흡수 되더라도 바로 이화작용을 
거쳐 분해되어 혈류 내로 돌아가지 않는 특징을 가지고 있
어서, GFR의 내인성 지표(endogenous marker)로서 혈청 
크레아티닌 농도보다 더 이상적인 물질이라고 할 수 있다
(8). Cystatin C의 이와 같은 특성을 이용해서 신장으로 배
설되는 항생제인 반코마이신의 청소율이 혈청 크레아티닌 
농도보다 cystatin C 농도와 더 상관관계가 높다는 연구 결
과가 보고되고 있다(7). 그러나 외국 보고와는 달리 국내에
서 보고된 자료들은 cystatin C가 혈청 크레아티닌 농도보
다 사구체여과율을 반영하는 데 더 우월하지는 않으며, 다
만 경도와 중등도의 신기능 저하 상태 사이를 구분하는데 
좀 더 민감한 것으로 보고되고 있다(17, 18). 따라서 이에 
대한 연구는 향후 다양한 각도에서 지속적으로 검토해야 할 
필요가 있을 것으로 생각된다. 그 일환으로 본 연구에서는 
노인에서 반코마이신의 초기 투여용량을 결정하는 지표로
서 cystatin C 농도가 유용하게 이용될 수 있는지 알아보고, 
cystatin C 농도를 기준으로 정상 신기능이 기대되는 노인
에서도 통상적인 성인 투여 용량에 대해 감량 투여가 필요
한지 알아보고자 한 것이었다. 이는 최근 MRSA에 대한 반
코마이신 MIC의 증가와 치료 실패의 문제들이 대두되면서 
보다 적절한 용량 사용을 권고하는 시점에서, 혈청 크레아
티닌 보다 정확하게 신기능을 평가할 수 있는 지표를 확보
한다는 점에서 매우 중요한 문제라고 생각된다(19, 20). 
외국에서 보고 된 결과와 마찬가지로 본 연구에서도 혈
청 크레아티닌 농도를 이용하여 예측한 반코마이신 농도보
다 cystatin C 농도를 이용하여 예측한 반코마이신 농도가 
실제로 측정한 반코마이신 농도와 더 높은 상관관계를 나타
냈으며(r2=0.28 vs. 0.54), 보다 정확하게 신기능을 예측
할 수 있는 지표로 이용될 수 있음을 알 수 있었다. 특히 노
인 환자에서 혈청 크레아티닌 농도를 기준으로 했을 때와는 
달리, 정상 cystatin C 농도를 보이는 경우 통상 성인 용량
(1 g씩 12시간 간격 투여)을 투여해도 치료 농도 범위보다 
높게(15 mg/L 이상) 나타난 경우는 13.6%로 적었으며, 
20 mg/L 이상의 독성 농도를 보인 경우는 3.4%에 불과했
다. 따라서 노인에서도 보다 정확하게 신기능을 예측할 수
만 있다면 통상적으로 반코마이신의 투여 용량을 감량하여 
사용할 필요는 없을 것으로 사료된다. 이번 연구에서 cys-
tatin C 농도가 혈청 크레아티닌 농도에 비해 상당히 정확
하게 노인의 신기능을 예측할 수 있는 지표로 활용될 수 있
을 것으로 나타난 만큼, 반코마이신의 초기 투여 용량을 결
정하기 위한 지표로 혈청 크레아티닌 대신 cystatin C 농도
를 이용할 수 있을 것으로 생각된다. 이와 같이 좀 더 정확
한 약동학적 파라미터들을 이용한다면 저용량 사용으로 인
한 내성 유도 및 치료 실패 초래를 감소시킬 수 있을 뿐만 
아니라, 고용량 사용으로 인한 신독성 등의 약물 부작용을 
줄일 수 있을 것으로 기대한다. 그러나 아직 국내에서는 
cystatin C 농도가 혈청 크레아티닌 농도보다 신기능 예측
에 우월한 지표라는 자료가 충분하지 않기 때문에 향후 노
인 환자뿐만 아니라 소아 환자, 말기 신부전증 환자, 투석 
환자 등 다양한 환자 군에서 cystatin C의 유용성에 대한 
평가가 이루어져야 할 것으로 생각된다. 
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